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ÚVOD  
Hluboká žilní trombóza (HŽT) je 3. nejčastějším 
kardiovaskulárním onemocněním, tedy jedním z nejvíce 
frekventovaných onemocnění vůbec. V ČR se ročně klinicky 
diagnostikuje 15 000-25 000 případů2 HŽT. I přes řadu účinných 
nástrojů prevence žilní trombózy tedy  čelíme stále vysoké 
prevalenci této choroby. Epidemiologická studie EPI-GETBO5 z 
roku 2000 tento fakt dokazuje nálezy venograficky nebo 
duplexně sonograficky ověřených HŽT. Ze sledování 340 000 
osob během 1 roku byl zjištěn výskyt 1,24 případu HŽT a 0,6 
případu plicní embolizace v přepočtu na každých 1000 
sledovaných osob. U osob ve věku nad 75 let výskyt prudce 
stoupá, HŽT byla diagnostikována již u každé sté osoby. 
V klinické praxi stále čelíme mnoha faktorům, které přispívají 
k vysokému výskytu HŽT. Patří mezi ně narůstající počet výskytu 
maligních onemocnění, které provází druhotný 
tromboembolismus, nebo masové rozšíření některých 
protrombofilních medikací. Na vině též mohou být zatím 
neobjevené genetické dispozice k žilní trombofilii nebo některá 
infekční agens. Na druhé straně se však do celkového počtu 
zachycených případů promítá zlepšení diagnostiky těchto stavů7. 
Pokroky v diagnostice pomocí moderních metod molekulární 
genetiky odhalují další významný rizikový faktor - dědičné 
trombofilie. Mezi ně se řadí i mutace faktor V Leiden (FVL).  
Z klinického hlediska jsou nejzávažnější trombózy proximálních 
partií hlubokého žilního systému.  
Z neléčených (nediagnostikovaných) flebotrombóz, které jsou 
lokalizovány ve stehenní a pánevní oblasti, se nefatální plicní 
embolie vyvine až v 50%. Z opačného pohledu 85% plicních 
embolií má zdroj ileofemorální. Nižší riziko embolizace (asi 
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v 10%), respektive klinicky méně významné drobné embolizace, 
hrozí, pokud má žilní trombóza původ v bércové oblasti. Ovšem 
fakt, že zde se žilní trombózy vytvářejí častěji2, vyvažuje počet 
PE vzniklých z obou oblastí. Faktory, které přispívají k nestabilitě 
trombu, nejsou ještě plně odhaleny. Ty známé tvoří zvýšený tlak 
v žilním řečišti při defekaci, kašli, náhlém postavení, zvracení 
apod. Jedním z nich je i použití protizánětlivých léků, protože 
zánět při trombofilii napomáhá uchycení trombu ke stěně cévy. 
HŽT komplikována plicní embolií (PE) může být příčinou smrti, 
neléčená PE vykazuje asi 30% mortalitu, léčená 8%. Přibližně 
11% PE končí náhlou smrtí. Ostatní komplikace HŽT mohou 
svým pacientům přinejmenším snížit kvalitu života. Patří mezi ně 
rekurence, při současných nemasivních PE možnost rozvoje 
chronického cor pulmonale; a posttrombotický syndrom 
s blokádou lymfatického odtoku a vznikem bércových vředů, 
v některých případech pacienty dokonce invalidizující.  
Žilní trombóza zůstává tedy i přes obrovský pokrok 
v diagnostických a léčebných metodách stále velkým 
zdravotnickým a sociálně-ekonomickým problémem a její včasné 
diagnostice i léčbě je nutno nadále věnovat velkou pozornost. 
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1 Patogeneze vzniku žilní trombózy 
1.1 Hemokoagulace  
Podle místa vzniku rozlišujeme dva typy trombu.  
Trombus arteriální (bílý) obsahuje agregované krevní destičky  
a bílé krvinky, spojené mezi sebou fibrinogenem pomocí 
integrinových receptorů GP IIbIIIa krevních destiček11, na které 
se sice může vázat i fibrin, ale agregaci destiček mezi sebou 
může vyvolat jen symetrická molekula fibrinogenu. 
V žilách je tvořen sítí fibrinu (červený trombus), ve které jsou 
zachyceny červené a bílé krvinky a posléze i krevní destičky. Ty 
mezi sebou již dále nereagují, uvolňují však prokoagulační látky 
a poté podléhají nekróze10. 
In vivo dochází ke srážení krve po „odkrytí“ membránového 
glykoproteinu tkáňového faktoru (TF). Vyskytuje se hlavně 
extraluminárně, v subendoteliálních buňkách hladké svaloviny  
a ve fibroblastech a za normálních okolností není vystaven 
přímému účinku cirkulujících plazmatických faktorů. Tyto buňky 
jej uvolní až při narušení cévní stěny. 
TFa je receptorem a kofaktorem pro koagulační faktor VII,  
po jehož navázání a aktivaci, se z plazmy postupně uchycují 
ostatní koagulační faktory:  F V, F VIII, F IX a F XI. Ty zde  
za účasti Ca2+ aktivují „protrombinázový komplex“ (F X a F V), 
který dál hydrolyzuje protrombin (F II) na proteázu trombin  
(F IIa). Trombin pak štěpí cirkulující fibrinogen na fibrinové 
monomery, které spolu rychle opět polymerizují a vytvářejí 
krevní sraženinu – fibrin, zpevněnou nakonec křížovou vazbou 
fibrinových řetězců za účasti F XIII8. Jelikož je trombinu  
na počátku srážení vytvořeno poměrně malé množství, musí se 
jeho tvorba urychlit. To je zajištěno koagulačními proteázami  
(F IIa, F IXa, F Xa a F XIa) a jejich neenzymatickými 
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akcelerátory (F Va a F VIIIa) na povrchu aktivovaných destiček  
a dalších buněk (např. monocytů) v okolí.  Uvolní se   tak větší 
množství trombinu, který dále přeměňuje fibrinogen  
na fibrinovou sraženinu. Tento model „buněčné“ hemostázy nyní 
nahrazuje dřívější teorii tzv. „koagulační kaskády“9. 
 
1.2 Inhibitory koagulace 
Funkcí inhibitorů koagulace je regulovat krevní srážení tak, 
aby celý proces proběhl jen v místě poranění cévy a dál se již 
nešířil. Do skupiny inhibitorů koagulace zahrnujeme: 
 
a) plazmatické proteiny: antitrombin (dříve antitrombin III), 
protein C, protein S a nově protein annexin V, který pokrývá 
negativně nabitou vrstvu membránových fosfolipidů; 
b) inhibitory na povrchu endotelu: inhibitor cesty tkáňového 
faktoru (TFPI – tissue factor pathway inhibitor)  
a trombomodulin. 
 
Deficit inhibitorů koagulace je spojen s trombofilií. Antitrombin12 
má poměrně silný antitrombotický efekt, inhibuje volný trombin 
a F Xa. Dále ještě působí jako kofaktor pro heparin, který je 
jinak in vivo bez účasti antitrombinu prakticky neúčinný. 
Aktivita proteinu C (PC)13 je závislá na vitaminu K. Hlavním 
aktivátorem PC vázaného na endoteliální receptor je komplex 
trombin-trombomodulin. Volný trombin jej neaktivuje. 
Aktivovaný protein C (APC) zpětně inhibuje koagulační faktory – 
aktivovaný F Va a aktivovaný F VIIIa – a zastavuje tak 
hemokoagulaci. Pokud je však molekula F V mutována  
(F V Leiden)14, nedochází k její vazbě s APC (APC rezistence)  
a vzniká trombofilie.   
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Protein S (PS)15 je jednořetězcový protein, který je podobně jako 
PC závislý na vitaminu K a jako jeho neenzymatický kofaktor se 
účastní inaktivace F V a F VIII. 
Inhibitor cesty tkáňového faktoru (TFPI)16 je produkován 
stresovaným endotelem. LMWH indukují zvýšení jeho produkce  
a tak za jejich antitrombotický efekt  in vivo vlastně z jedné 
třetiny odpovídá uvolněný TFPI. 
Dalším inhibitorem vázaným na endotel je trombomodulin17, 
který na sebe váže trombin a tím ruší jeho prokoagulační funkci. 
Tento komplex pak také aktivuje PC. 
 
1.3 Fibrinolytický a proteolytický systém plasminogenu 
Tento systém vytváří in vivo protiváhu hemokoagulace18. 
Odpovídá za enzymatické štěpení vytvořeného fibrinu a podílí se 
na rekanalizaci cévního systému po uzávěru fibrinovým 
trombem.  
Plasmin je aktivován ze svého neúčinného proenzymu 
plasminogenu aktivátory fibrinolýzy. Těmi je buď tkáňový 
aktivátor plasminogenu (t-PA – tissue plasminogen activator), 
uvolněný ze stresovaného endotelu, nebo urokináza (u-PA – 
urokinase-type plasminogen activator). 
Opačnou funkci má PAI-1 (inhibitor aktivátorů plasminogenu 1). 
Brání nadbytečné fibrinolýze regulací aktivátorů plasminogenu. 
V úvodu hemostázy znemožňuje aktivaci plazminu ještě 
trombinem aktivovaný inhibitor fibrinolýzy (TAFI – thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor). Ten způsobí, že v prvé fázi 
trombogeneze není vytvořený fibrin hned ostraněn. 
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2 Etiologie vzniku žilní trombózy 
Z klinické praxe i výzkumu je známo, že při vzniku žilní 
trombózy působí několik příčin a jejich účinek se násobí19. 
V neporaněné žíle převáží potenciál přirozené antitrombotické 
ochrany, který brání vzniku trombózy.  
Podle Virchowova trias se na vzniku žilní trombózy podílejí tyto 
faktory: 
1) stáza žilního toku 
2) aktivace krevního srážení  
3) poškození endotelu 
 
Strategie prevence, diagnostiky i léčby žilních trombóz se proto 
zaměřuje na jejich eliminaci. 
 
2.1 Stáza 
Stáza krevního proudu zvyšuje lokální koncentraci 
koagulačních plazmatických faktorů a leukocytů, které začnou 
produkovat zánětlivé cytokiny a spolu s ischemií 
působí protrombotickou aktivaci endotelu. 
Predilekčním místem se tak stávají cípy žilních chlopní dolních 
končetin. 
 
2.2 Hyperkoagulace 
Jak již název napovídá, k této podmínce vede převaha 
prokoagulačních vlivů, na úkor inhibitorů koagulace nebo 
fibrinolytického systému.  
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2.3 Poškození cévní stěny 
V současné době není přesně znám mechanismus  selhání 
regulačního působení žilního endotelu10, kdy se jeho 
protitrombotická funkce mění na protrombotickou.  To souvisí 
s jeho změnou z „protizánětlivého“ stavu do stavu 
„prozánětlivého“20. 
 
3 Rizikové faktory tromboembolické nemoci 
Diagnostika HŽT a PE má zahrnovat pátrání po faktorech, 
které mohou být příčinou manifestace žilního tromboembolismu. 
To obnáší získání anamnestických dat o rizikových faktorech 
vzniku TEN.    
U velkého počtu pacitentů nalézáme více rizikových faktorů 
současně, a nebezpečí vzniku TEN se násobí.  
Rizikové faktory dělíme na klinické a laboratorní21: 
 
3.1 Klinické RF 
Klinické RF zahrnují podle ACCP24 vyšší věk, dlouhodobou 
imobilizaci, cévní mozkovou příhodu, nebo ochrnutí, předchozí 
TEN; rakovinu a její léčení, velké chirurgické zákroky (zvláště 
dlouhotrvající břišní a pánevní operace, ortopedické operace  
na DK), trauma (především zlomeniny pánve, kyčle a DK); 
obezitu; varixy; srdeční selhání; zavedení centrálního žilního 
katétru, nespecifické střevní záněty; nefrotický syndrom;  
a těhotenství nebo užívání estrogenů. Tyto rizikové faktory se 
nacházejí často v kombinacích.   
Pro pacienty na chirurgických odděleních platí, že výskyt HŽT  
u nich je ovlivněn preexistujícími RF a současně vlastními riziky 
operace, zahrnujícími typ, lokalizaci, techniku, trvání, druh 
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anestezie, přítomnost infekce a trvání pooperační imobilizace. 
Rizika se pro chirurgické pacienty dále stratifikují na dva stupně, 
vysoké a střední.  
Podle toho, do jaké skupiny se pacient zařadí, volíme vhodný 
druh a rozsah profylaxe. 
Při letech na vzdálenosti delší než 5000 km vzniká  
po dlouhotrvajícím nehybném sezení v úzkém sedadle tzv. „žilní 
trombóza ekonomické třídy“. Dochází zde ke snížení svalové 
kontrakce a omezení čerpací funkce lýtka. Riziko vzniku žilní 
trombózy pak narůstá u osob s insuficiencí žilních chlopní, 
starších osob nebo osob s genetickou dispozicí k trombofilii. 
K dalším mechanickým příčínám vzniku žilní trombózy podle 
Puchmayera a Roztočila2 patří: komprese žil přiléhajícím 
nádorem, cystou, hematomem nebo dilatovaným močovým 
měchýřem, dále útisk v. poplitea při průchodu žíly v místě hlavy 
m. gastrocnemius a tzv. „thoracic-outlet syndrom“ při útlaku 
vena subclavia perzistujícím krčním žebrem, při fraktuře 
klavikuly apod.  
Vznik žilní trombózy rovněž podporuje zhoršení reologických 
poměrů. K tomu dochází při relativním zvýšení hematokritu  
po dehydrataci nebo při leukemické proliferaci, u níž bývá žilní 
trombóza často lokalizována v portálních, jaterních nebo 
mezenterických žilách4. 
 
3.1.1  Role estrogenů – hormonální antikoncepce, HRT,    
           těhotenství a šestinedělí 
Estrogeny ovlivňují koagulační systém několika způsoby. 
Chrání endotel před poškozením různými patologickými vlivy 
(např. oxidačním stresem, hypertenzí, zánětem, metabolickými 
excesy). Působí proti agregaci destiček a snižují viskozitu krve, 
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hladinu fibrinogenu, F VII, F XIII a PAI-1. Zároveň však vedou 
k poklesu hladin antitrombinu, TFPI, proteinu S a zvyšují 
rezistenci proti aktivovanému proteinu C. Ve výsledku tedy 
podporují trombofilii, zejména v žilním systému. 
 
• Hormonální antikoncepce (orální kontraceptiva – OC) 
Při užívání OC se obecně zvyšují hladiny fibrinogenu, 
protrombinu, F VII, F VIII, F IX, F X, F XI, F XII, F XIII a zároveň 
i klesá hladina inhibitorů koagulace – antitrombinu a proteinu S. 
Hladina F V klesá a zvyšuje se hladina proteinu C (v kontrastu 
s exogenními estrogeny vyvolanou rezistenci k APC). Není jisté, 
proč k tomu dochází, ale patrně jako reakce na snížení F V a PS. 
Také dochází k nárůstu hladin TAFI, ale i antigenu t-PA, a snižuje 
se hladina PAI-1. Ve výsledku převládá protrombogenní efekt,  
a to tak, že u žen užívajících OC je relativní riziko ve věku 16-24 
let 1,0-2,6 a ve skupině žen v rozmezí 25-44 let 1,0-2,8. Jiná 
situace nastává, pokud OC užívá žena s dědičnou trombofilií. 
Relativní riziko u žen s leidenskou mutací F V, pokud současně 
užívají OC, narůstá až 30krát oproti ženám bez trombofilie 
neužívajících hormonální kontracepci. Toto riziko již dosahuje 
klinické závažnosti. Navíc kontraceptiva obsahující progestiny 3. 
generace – tedy s nízkým androgenním nebo antiandrogenním 
účinkem – mají riziko HŽT 2krát vyšší než starší OC s gestageny 
2. generace. 
 
• HRT (hormonal replacement therapy) 
HRT neboli substituční hormonální léčba, původně určená  
k odstranění klimakterických potíží u žen, byla na základě 
příznivých účinků estrogenů zvažována v primární i sekundární 
prevenci ICHS, avšak v několika studiích došlo ke zjštění 
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signifikantního nárůstu projevů žilního tromboembolismu. Studie 
HERS26 (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) 
dokládá, že hormonální substituce u žen v postmenopauzálním 
období zvyšuje incidenci trombózy dokonce až desetkrát Studie 
WHI27 potvrdila nárůst relativního rizika HŽT u žen užívajících 
HRT o 111%, tedy o 18 případů na 10000 žen za rok více  
ve srovnání s placebem. Incidence HŽT v klimakteriu navíc 
narůstá zejména u těch žen, které již tromboembolismus 
prodělaly.  
 
• Těhotenství a šestinedělí 
Zvýšená produkce těhotenských hormonů, zejména 
estrogenů, má za následek zvýšenou hladinu koagulačních 
faktorů (F VII, F VIII, protrombinu, F X, F IX, F XI a fibrinogenu) 
a inhibitorů fibrinolýzy (PAI-1, nově PAI-2 a TAFI)17 u těhotných 
žen ve 2. až 3. trimestru. Jako důsledek nárůstu aktivity 
protrombinu v krevní plasmě gravidních žen současně 
pozorujeme snížení proteinu S.  
Při fyziologickém těhotenství je přesto koagulační rovnováha 
velmi pečlivě kontrolována a navzdory vysokému 
prokoagulačnímu potenciálu dochází k trombózám během 
gravidity velmi zřídka. Hlavní podíl na tomto jevu má aktivní 
inhibice „zánětlivé aktivity“ v organismu těhotné ženy, která 
vlastně udržuje i těhotenství do doby porodu. K většině 
tromboembolií tedy dochází až v šestinedělí. 
U těhotných žen se žilní trombózou se ve 43,7% detekuje 
leidenská mutace FV (relativní riziko HŽT 9,3), u netěhotných jen 
v 7,7%. 
Za rizikové faktory pro žilní tromboembolii v graviditě  
se považují: věk nad 35 let, obezita (BMI nad 35), rozsáhlé 
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varixy na dolních končetinách, multigravidita, imobilizace 
v graviditě, kouření cigaret, pozitivní rodinná či osobní anamnéza 
tromboembolie, známý vrozený či získaný trombofilní stav. 
 
3.2 Laboratorní RF 
Jako laboratorní rizkové faktory označujeme tzv. 
trombofilní stavy, které mohou být vrozené či získané (viz 
příloha 1).  
Nejfrekventovanější trombofilní stavy zahrnují APC-rezistenci 
(faktor V Leiden), mutaci protrombinu 20210A; přítomnost 
antifosfolipidových protilátek (lupus antikoagulans  
a antikardiolipinové protilátky); deficit antitrombinu, proteinu C, 
proteinu S, nebo heparinového kofaktoru II; dysfibrinogenémii; 
sníženéhladiny plasminogenu a plasminogenových aktivátorů; 
heparinem-indukovanou trombocytopenii  
a hyperhomocysteinemii.  
 
3.2.1  Vrozené trombofilie 
Jelikož podrobný popis všech známých dědičných 
trombofilíí přesahuje rámec této práce; zaměřím se jen  
na mutaci F V Leiden, ostatní vrozené  trombofilie, které se 
podílejí na vzniku žilní trombózy, uvádím v přehledné tabulce 
(tab.1). 
 
• Faktor V Leiden 
Mutace genu pro faktor V Leiden je pojmenována podle 
nizozemského města Leiden, kde ji poprvé identifikoval prof. R. 
Bertina et al. v roce 199425. Jedná se o bodovou mutaci 
v kodonu 506 výměnou Argininu za Glycin (F V R506Q). Tato 
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změna nezpůsobuje deficit F V, nýbrž jeho rezistenci 
k aktivovanému proteinu C. 
Výskyt mutace faktoru V Leiden v heterozygotní konstituci se  
u nás odhaduje na 5% populace, počet nosičů F V Leiden 
v homozygotní konstituci je 1 na 5000 obyvatel. 
Normální faktor V zastává v koagulačním systému dvě funkce. 
Jeho první fyziologickou rolí – prokoagulační - je urychlení 
konverze protrombinu na trombin. Této reakce se účastní 
prostřednictvím tvorby komplexu s F Xa a kalciem. Druhým 
účinkem působí antikoagulačně, při vazbě s PC a PS inaktivuje F 
VIIIa. 
APC rezistenci  způsobuje i méně častá bodová mutace v kodonu 
306 (F V R306T) – F V Cambridge, která vyvolá pokles 
kofaktorové aktivity. 
Syndrom APC rezistence způsobuje tendenci k žilním a méně 
často arteriálním trombózám. Riziko žilních tromboz je 2-
3násobné ve srovnání se zdravou populací, k jejich spontánnímu 
vzniku však při heterozygotní leidenské mutaci F V dochází méně 
často. K trombózám obvykle dojde, pokud se tento defekt 
kombinuje ještě s dalšími protrombotickými riziky. Těmi jsou 
např užívání estrogenů, patologické těhotenství, obezita anebo 
imobilizace aj. 
Detekce leidenské mutace F V se provádí pomocí DNA 
diagnostiky. 
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4 Prevence TEN 
Již víme, že u některých skupin chorob je riziko TEN vyšší 
než u ostatních. Z tohoto faktu a anamnestických informací  
o pacientovi musíme vycházet při indikaci a volbě prevence. 
Doporučení odborných společností (guidelines) jsou dnes 
vypracována v podobě schémat, která slouží k určení stupně 
rizika vzniku HŽT, a tak se podle nich lékař může úspěšně 
orientovat. Zdrojem doporučených postupů odborných 
společností  jsou dnes i webové stránky www.csth.cz nebo 
www.thrombosis.cz. 
Preventivní opatření předcházeji rozvoji žilního tromboembolismu 
dvěma způsoby - jako protiváha patogetických faktorů. Stázu 
v DK se snažíme eliminovat časnou mobilizací nemocných, 
kompresivními punčochami nebo externí pneumatickou 
kompresí. Druhým účinným opatřením je snížení krevní 
srážlivosti  pomocí antitrombotik, např.  nízkomolekulárními 
hepariny (LMWH).   
 
4.1 Prevence TEN v chirurgii 
V obecné chirurgii se využívá současně jak  komprese DK, 
tak profylaxe LMWH 1x denně s.c. Při správném postupu mohou 
tato opatření snížit riziko TEN o 60-80%. V ortopedii jsou 
všechny zákroky hodnoceny jako vysoce rizikové. 
V traumatologii u nemocných s polytraumaty je dbáno  
na zahájení farmakologické profylaxe co nejříve po odeznění 
vysokého rizika krvácení. 
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4.2 Prevence TEN ve vnitřním lékařství 
U všech pacientů s akutním interním onemocněním, kteří 
jsou připoutáni na lůžko po dobu delší než 3 dny, je doporučeno 
zahájit farmakologickou profylaxi TEN LMWH.  
 
4.3 Prevence TEN u pacientů s mutací faktor V Leiden 
Jak asymptomatičtí nosiči, tak pacienti s pozitivní 
anamnézou HŽT by měli být poučeni o  situacích, kde dochází  
ke kumulaci rizik a tak se zvyšuje pravděpodobnost vzniku žilní 
trombózy. Nejčastější situace jsou uvedeny na průkazu pacienta 
dispenzarizovaného v Trombotickém centru (viz. příloha 3). 
Jedná se především o operace, úrazy, hormonální léčbu, 
těhotenství, porod, šestinedělí, fixace končetin sádrovou dlahou, 
dlouhodobá imobilita, cestování na delší vzdálenosti, např. 
letadlem více než 5000 km, aj. Pacient mají být poučení, že za 
těchto okolností je vhodná prevence HŽT nízkomolekulárními 
hepariny. Současně jsou poučeni také o nefarmakologických 
preventivních opatřeních, jako např. dostatečná hydratace  
a v případě nemožnosti chůze alespoň plantární a dorsální flexe 
nohy.  
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CÍL PRÁCE:  
U pacientů, kteří byli vyšetřeni v Trombotickém centru 
v letech 2003-2007, byla provedena retrospektivní dotazníková 
studie s cílem identifikovat rizikové faktory, které se podílely  
na první epizodě HŽT. Dalším cílem bylo zjistit, v jaký je výskyt  
1. tromboembolické  příhody podle věku pacienta při jejím 
vzniku. 
 
METODIKA:  
Do průzkumu byli zařazeni pacienti Trombotického centra, 
u kterých byla diagnostikována mutace faktor V Leiden.  
Od pacientů byly pomocí předtištěných dotazníku zjišťovány 
následující údaje: demografická data, výška, hmotnost, rodinná 
anamnéza (výskyt PE, HŽT, CMP a infarkt myokardu), osobní 
anamnéza se zaměřenínm na výskyt TEN (HŽT – strana, 
lokalizace; zánět povrchových žil, plicní embolie, infarkt 
myokardu, ICHDK, CMP, spontánní potrat), byl zjišťován věk  
a rizikové faktory předcházející vznik HŽT (pro obě pohlaví: úraz, 
operace, cestování autobusem déle než 8 hod, cestování 
letadlem, fixace končetiny sádrou nebo ortézou, nehybnost, 
připoutání na lůžko, kouření, nádor a jeho léčba, dehydratace, 
onemocnění štítné žlázy; pro ženy: hormonální 
antikoncepce+název přípravku, hormonální stimulace, HRT, 
těhotenství, šestinedělí. Po laboratorním vyšetření byly  
do databáze pacientů doplněny výsledky vyšetření vrozených  
a získaných trombofilních markerů (mutace FVL, mutace 
protrombinu 20210A, mutace MTHFR677 a MTHFR1298 –  
u všech uvedena hetero- nebo homozygotní konstituce; APA, LA; 
deficit proteinu S, deficit proteinu C, snížení F VIII, 
hyperhomocysteinémie). Dotazník je přiložen jako příloha č.  2. 
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Data byla zadávána do databáze programu Microsoft Office 
Access 1997-2003. Analýza dat a statistické zpracování bylo 
provedeno pomocí programů Microsoft Office Access, Microsoft 
Office Excel 1997-2003.  
 
VÝSLEDKY: 
Do průzkumu bylo zařazeno 635 pacientů (224 mužů, 411 
žen) s diagnostikovanou mutací FV-Leiden s údajem  
o prodělané HŽT v osobní anamnéze. 
 
Zjištěné trombofilie 
U 590 (92,91%) pacientů byla zjištěna mutace FV-Leiden 
v heterozygotní konstituci,  u 45 pacientů (7,08%) mutace 
v homozygotní konstituci. U 398 (67,68%) pacientů byl současně 
diagnostikován další přídatný trombofilní stav:  
mutace protrombinu 20210A – 0 v homozygotní konstituci, 44 
(6,92%), v heterozygotní konstituci  
mutace MTHFR 677 – 39 (6,14%) v homozygotní konstituci, 173 
(27,24%) v heterozygotní konstituci, 
pozitivita APA, LA – 37 (5,82%), zvýšení F VIII – 71 (11,18%)  
a zvýšení homocysteinu – 34 (5,35%). 
 
Věk při vzniku 1. HŽT  
Věkové ohraničení skupiny bylo 0-90 let.  
Ženy: Ve věkové skupině 0-10 let je výskyt 1. HŽT nulový, po 
10. roce věku již stoupá (53 pacientek, 8,6% dotázaných), 
maxima dosahuje v rozmezí 21-30 let (159 pacientek, 25,81%) 
a poté pozvolna klesá (viz. graf 2).  
Muži: Ve věkové kategorii 0-10 let je výskyt 1. HŽT nízký  
(2 pacienti, 0,32%), pak lehce stoupá a svého maxima dosahuje 
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v rozmezí 41-50 let (57 pacientů, 9,25% dotázaných) a pak opět  
klesá (viz. graf 2) 
  
Rizikové faktory vzniku HŽT: 
Nejčastějším rizikovým faktorem s následkem trombózy byl 
úraz (76 pacientů, 11,97%), těsně následovaný rizikem 
spojeným s operací (70 pacientů, 11,02%) a dále fixací 
končetiny (48 pacientů, 7,56%). S menší incidencí HŽT bylo 
spojeno cestování po zemi delší než 8 hodin(29 pacientů, 
4,57%), letadlem (21 pacientů, 3,31%) a celková imobilizace 
(19 pacientů, 2,99%). Jeden pacient udal do souvislosti s HŽT 
maligní nádorové onemocnění. (viz. graf 3).  
Souhrně, 355 pacientů (55,91%) uvedlo alespoň jeden 
z rizikových faktorů. 
Při sledování specifických (hormonálně ovlivněných) faktorů, 
vztahujících se na skupinu žen, je nejčastějším rizikovým 
faktorem užívání orálních kontraceptiv. Ve skupině žen v tomto 
průzkumu, jich při 1. epizodě HŽT užívalo hormonální 
antikoncepci 177, tedy 43,07 % . Gravidita, jako druhý 
nějčastější specifický rizikový faktor žen, přispěla ke vzniku HŽT 
u 35 žen, což tvoří 8,52%. Dále při vzniku HŽT u žen hrálo roli 
šestinedělí (28 pacientek, 6,81%), HRT (10 pacientek, 2,43%)  
a hormonální stimulace před IVF (2 ženy, 0,49%). 
 
Zastoupení jednotlivých druhů OC 
Na otázku, kterou hormonální antikoncepci užívaly, 
odpovědělo 147 žen. Celkově před 1. epizodou HŽT užívaly 31 
různých přípravků hormonální antikoncepce. Z průzkumu se 
ukázalo, že 2 druhy jsou zastoupeny častěji než ostatní. Cilest 
užívalo 25 žen (17,01%) a zkušenost s Diane 35 mělo 24 
pacientek (16,33%). (viz. graf č. 4). 
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Lokalizace trombózy 
Další sledovanou charakteristikou je lokalizace trombózy. 
To ukazuje graf č. 5. Tuto položku vyplnilo 411 pacientů. 
Výsledkem je, že naprostou většinu trombóz – u 193 pacientů 
(48,12%) - diagnostikujeme v bércové oblasti. Následují 
trombózy proximální - 92 pacientů (22,94%) femoropopliteální  
a 61 pacientů (15,21%) ileofemorální. Méně často se setkáváme 
s trombózami v ostatních lokalizacích (3,24% 
v.jugularis/subclavia; pod 1% opakované trombózy AVF, stejně 
tak žíly oka a renální trombózy, trombózy v. portae a v. cava 
inferior).  
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DISKUSE: 
Do průzkumu byli zařazeni pacienti, kteří měli mutaci FVL  
a zároveň HŽT v anamnéze. 
U pacientů jsme sledovali i výskyt ostatních trombofilií. Potvrdilo 
se, že více než 60% z nich má další vrozenou odchylku 
hemokoagulace (viz. graf č. 1)  
Součástí dotazníku jsou i položky zaměřující se na věk při první 
trombotické příhodě a časté rizikové faktory. Výskyt žilní 
trombózy v běžné populaci je uváděn s maximem ve věku 60-70 
let. U skupiny pacientů s mutací FVL bylo však zjištěno, že se 
výskyt HŽT v závislosti na věku liší. U žen je nejvyšší výskyt HŽT 
ve věku 20-30 let (viz. graf č. 2). Odpovědí je zřejmě kumulace 
rizikových faktorů, kterou v tomto případě tvoří přítomnost 
vrozeného trombofilního stavu a současné užívání hormonální 
antikoncepce či gravidita (viz. graf č. 4). Relativní riziko  
u nosiček FVL, užívajících OC činí 30krát více než u žen bez FVL, 
neužívajících OC. Toto riziko již dosahuje klinické závažnosti. 
Z toho vyplývá, že by u každé ženy, která plánuje užívání OC, 
měla být pečlivě odebrána rodinná a osobní anamnéza. V případě 
pozitivního nálezu je vhodné pacientku odeslat na vyšetření 
trombofilních stavů. Všechny pacientky by měly být před 
nasazením OC řádně informovány o riziku TEN a poučeny  
o klinických příznacích HŽT. U nově diagnostikovaných nosiček 
mutace FVL, již užívajících OC, by mělo být doporučeno zvážit 
její vysazení a zároveň nahrazení jiným druhem antikoncepce.  
Současně byl zjišťován název hormonálního přípravku, který 
pacientky užívaly. V odstavci pojednávajícím o vlivu užívání OC 
(3.2.2) jsem zmínila větší riziko vzniku trombózy u preparátů 3. 
generace. Ve výsledcích dotazníku byly dva přípravky 
zastoupeny u výrazně většího počtu žen než ostatní. Jedná se  
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o Cilest a Diane 35 (viz. graf č.5). Oba jsou pro svůj obsah 
progestinu s nízkým androgenním nebo antiandrogenním 
účinkem (Cilest – norgestimát, Diane 35 – cyproteronacetát) 
zástupci 3. generace OC. Mezi prepáráty používanými 
v současnosti patří k přípravkům s vyšším obsahem estrogenů. 
Výsledek však může být ovlivněn faktem, že tyto preparáty jsou 
často preskribovány a pro správné zhodnocení chybí data  
o nejvíce předepisovaných preparátech v ČR.  
Také před indikací HRT klimakterickým ženám je třeba získat 
validní anamnestická data a popřípadě zajistit vyšetření 
trombofilních markerů. Ženy tohoto věku jsou již zatíženy větším 
počtem operací a přidružených onemocnění (interní onemocnění, 
CMP, maligní onemocnění, úrazy aj.). Výsledky však ukazují 
relativně menší podíl HRT na výskytu 1. žilní trombózy  
u pacientek s FVL. Je otázkou, zda tento fenomén pramení 
z faktu, že pacientkám v postmenopauzálním období je HRT již 
často kontraindikována např. pro předchozí TEN či 
diagnostikovanou trombofilii nebo celkově nižším počtem žen 
vyžadujících tuto léčbu.  
U mužů bylo zaznamenáno maximum případů ve věkové 
kategorii 50-60 let. Důvodem nejspíše bude, že ve věku 20-30 
let nejsou vystaveni rizikovým faktorům jako ženy,  
a s pokročilým věkem přibývá dalších onemocnění a operací, 
figurujících zde jako rizikové faktory vzniku HŽT. 
Jak již bylo zmíněno v úvodu, proximálně uložené trombózy se 
vyznačují vyšší pravděpodobností embolizace. U pacientů 
s mutací FVL převažují distální trombózy DK, proto nejsou 
většinou komplikovány PE. To také potvrzují výsledky části 
průzkumu, která je věnována lokalizaci HŽT. Nejčastějším 
místem HŽT u pacientů s mutací FVL byla bércová oblast.  
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ZÁVĚR 
Vzhledem k frekvenci mutace FVL v populaci a zdravotním 
následkům, ke kterým může přispět její nosičství (HŽT, PE, 
chronické cor pulmonale, chronická žilní insuficience se vznikem 
bércových vředů), je třeba klást důraz na její časnou diagnostiku 
a prevenci komplikací. Jak ukázaly výsledky průzkumu, existují 
rizikové faktory, jejichž eliminací lze při správném přístupu 
ošetřujícího lékaře u nemalého počtu pacientů HŽT předejít. 
Důležitá je i informovanost lékařů, kteří se s těmito pacienty 
mohou setkat v první linii. Jsou to nejen praktičtí lékaři, ale také 
gynekologové a pediatři. Základem je na možnost vrozené 
trombofilie především myslet. Podezření mohou lékaři pojmout 
často již na základě odebrání rodinné a osobní anamnézy, a 
posléze pacienta odeslat na specializovaníévyšetření. Po 
pozitivním záchytu trombofilie je vhodné, aby pacienti byli 
dispenzarizováni ve  specializovaných centrech, kde jsou nejen 
pravidelně sledovány jejich koagulační parametry,  ale současně 
jsou též náležitě poučeni o významu nosičství mutace FVL, 
dalších rizikových faktorech vzniku HŽT a možnostech prevence 
TEN. Je jim doporučeno vyhledat lékaře při nebo před vystavení 
se situacím, při kterých se snadno dostanou do nebezpečí vzniku 
žilní trombózy (např. cestování na delší vzdálenosti). Ten 
následně zhodnotí potřebu profylaxe HŽT nízkomolekulárními 
hepariny a edukuje pacienta o dalších preventivních opatřeních. 
Tak může účinně zamezit závažným důsledkům kumulace 
rizikových faktorů u pacientů s mutací FVL. Nositelé FVL by měli 
být vyšetřeni na přítomnost dalších nejčastějších vrozených 
trombofilií, protože v případě poměrně častého kombinovaného 
výskytu se riziko žilní trombózy násobí. Neméně důležité je 
pátrat po dalším výskytu v příbuzenstvu probanda, jelikož 
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mutace je autosomálně dominantně přenosná. Jedná se o aktivní 
depistáž s cílem osvěty, eventuálně prevenci vzniku 
tromboembolismu u disponovaných asymptomatických jedinců.
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SOUHRN 
Cílem této práce bylo identifikovat faktory, které mají 
nejvýraznější podíl ve vzniku první epizody hluboké žilní 
trombózy u pacientů s mutací FVL. Retrospektivní dotazníková 
studie pacientů Trombotického centra v letech 2003-2007 
ukázala, že pacienti s mutací FVL jsou postiženi 1. HŽT dříve než 
pacienti bez této mutace. Ukázal  se především silný vliv užívání 
OC u žen, což spolu s těhotenstvím a šestinedělím tvoří ve 
věkové skupině 20-30 let maximum incidence HŽT u pacientek s 
FVL. Průzkum také potvrdil fakt, že u pacientů s FVL jsou žilní 
trombózy lokalizovány nejčastěji v bércové oblasti. To souvisí 
s nižším rizikem plicní embolizace.
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SUMMARY 
The objective of the study was to identify the factors with 
most expressive rate in creation of first deep venous thrombosis 
(DVT) episodes in patients with factor V Leiden mutation. The 
retrospective questionnaire survey in patients of Thrombotic 
center, which took 4 years (2003-2007), demonstrates that 
patients with FVL are involved with first DVT sooner than 
pacients without this gene mutation. Mainly the strong influence 
of OC use in women was presented. It creates DVT incidence 
maximum in group of 20-30 years women with FVL, together 
with pregnancy and puerperium. The survey also confirmed the 
fact that the DVTs in patients with FVL are localized most often 
in calf area. This fact have an association with lower risc of 
pulmonary embolism.  
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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK: 
ACCP = American College of Chest Physicians 
AVF = arterial venous fistula 
DVT = deep venous thrombosis 
FVL = faktor V Leiden 
HRT = hormonal replacement therapy 
HŽT = hluboká žilní trombóza 
IVF = in vitro fertilization 
LMWH = light molecular weight heparine 
OC = oral contraceptives, hormonální antikoncepce 
PE = plicní embolie 
TEN = tromboembolická nemoc 
TFPI = tissue factor pathway inhibitor, inhibitor cesty tkáňového 
faktoru 
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Tab. č. 1: Vybrané vrozené trombofilie 
 
Rizikový faktor 
% výskytu 
v populaci 
% nemocných s 
trombózou 
Nárůst rizika 
žilní trombózy 
Deficit proteinu C 0,2-0,4 3 10x 
Deficit proteinu S ? 1-2 10x 
Deficit antitrombinu 0,02 1 10x 
F V Leiden 5 20 8x 
Protrombin 20210A 2 6 2-3x 
Vysoká koncentrace 
F VIIIc 
11 25 6x 
Vysoká koncentrace 
homocysteinu 
5 10 2,5-4x 
Vysoká koncentrace 
F IX * 
10 ? 2-3x 
Vysoká koncentrace 
FXI ** 
10 11 2,2x 
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Příloha č. 1: Rozdělení žilních trombofilií dle příčiny 
1) trombofilie při zvýšené koncentraci koagulačních faktroů 
a inhibitorů fibrinolýzy v periferní krvi: 
a. primární (genetické) příčiny: 
- zvýšení protrombinu 
- zvýšení faktoru VIII 
- zvýšení faktoru IX 
- zvýšení faktoru XI 
- zvýšení fibrinogenu 
- zvýšení PAI 
b. sekundární příčiny: 
- těhotenství 
- zánět 
- maligní nádorové bujení 
 
2) trombofilie při porušené regulaci hemokoagulace: 
a. při nedostatku inhibitorů: 
- deficit antitrombinu 
- deficit proteinu C 
- deficit proteinu S 
- deficit inhibitoru cesty tkáňového faktoru 
- deficit trombomodulinu 
b. při rezistenci koagulačních faktorů vůči účinku 
aktivovaného inhibitoru koagulace: 
- APC rezistence (FAKTOR V LEIDEN) 
c. při dysfunkci receptoru pro inhibitor koagulace: 
- dysfunkce receptoru pro protein C (EPCR) 
 
 
3) trombofilie při dysfunkci nebo nedostatku některých 
koagulačních faktorů: 
- dysfibrinogenemie 
- nedostatek faktoru XIII 
- nedostatek faktoru XII (Hagemanova 
faktoru) 
 
4) trombofilie při selhání aktivace fibrinolýzy – t-PA 
 
5) trombofilie při metabolických poruchách: 
- hyperhomocysteinemie 
- zvýšení koncentrace lipoproteinu (a) 
 
6) autoimunní trombofiie v žilním systému 
(antifosfolipidový syndrom) 
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Příloha č. 2: Dotazník Trombotického centra pro pacienty 
s mutací faktor V Leiden a anamnézou HŽT 
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Příloha č. 3: Průkaz pacienta s FVL dispenzarizovaného 
v Trombotickém centru 
 
 
